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Appendix 1 

雾化接种 5 型腺病毒载体 COVID-19 疫苗（Ad5-nCoV）在成年人中的安全性、
耐受性和免疫原性：一项开放性随机 I期临床试验的初步报告。 

摘要

背景：SARS-CoV-2已造成数百万人死亡，自 2020年 8月 11日起，已有 20种
经肌肉注射的 COVID-19疫苗批准使用。本研究旨在评估雾化接种 5型腺病毒载
体 COVID-19疫苗（Ad5-nCoV）在中国健康成年人中的安全性和免疫原性。 

方法：我们在中南医院（中国武汉）开展了这项随机化的开放性 I 期临床试验，
旨在评估雾化吸入Ad5-nCoV在 18岁及以上健康成年人中的安全性和免疫原性。
排除了哺乳期女性、孕妇、患有严重慢性病或有过敏史的人群。受试者按照

1:1:1:1:1的比例随机分配至 5组，分别通过肌肉注射、雾化吸入或混合免疫的方
式接种 Ad5-nCoV。使用计算机生成的随机化序列，基于性别和年龄（18-55岁或
≥ 56岁）进行分层随机化(区组长度为 5)。仅实验室检测人员对试验分组盲态。
两个雾化吸入组的受试者间隔 28天分别接种高剂量(2×1010 VP；HDmu组)或低
剂量(1×1010 VP；LDmu组)的 Ad5-nCoV，混合免疫组（MIX组）第 0天肌肉注
射（5×1010 VP）、第 28天雾化吸入（2×1010 VP）Ad5-nCoV，肌肉注射组在第 0
天接种单剂（5×1010 VP；1Dim组）或两剂（10×1010 VP；2Dim组）Ad5-nCoV。
主要安全性研究终点是每次免疫后 7天内的不良事件，主要免疫原性研究终点是
最后一次免疫后 28 天的抗 SARS-CoV-2 S 蛋白 RBD 特异性 IgG 抗体和 SARS-
CoV-2中和抗体几何平均滴度。本临床试验在 ClinicalTrials.gov上注册，注册号
NCT04552366。 

结果：2020年 9月 28日至 9月 30日，我们共筛查了 230名志愿者。其中，130
（56%）名受试者被招募并随机分配到 5组中（每组 26人）。接种疫苗 7天内，
高剂量雾化吸入组 18 人(69%)、低剂量雾化吸入组 19 人(73%)、混合免疫组 19
人(73%)、单剂肌肉注射组 19人(73%)、两剂肌肉注射组 15人(58%)发生了不良
事件。首次免疫和加强免疫后 7天内最主要的不良事件是发热（62/130，48%）、
疲劳（40/130，31%）和头痛（46/130，35%）。首次免疫后 7天内肌肉注射组（包
含混合免疫组）（49/78，63%）比雾化吸入组（13/52，25%）发生更多的不良事
件。首次免疫后 56天内未发现严重不良事件。最后一次免疫后 28天，高剂量雾
化吸入组、低剂量雾化吸入组、混合免疫组、单剂肌肉注射和两剂肌肉注射组诱

导产生的 SARS-CoV-2中和抗体几何平均滴度分别为 107 (95% CI 47-245)、105 
(47-232)、396 (207-758)、95 (61-147)和 180 (113-288)，RBD特异性 IgG抗体几
何平均浓度分别为 261 EU/mL (95% CI 121-563)、289 EU/mL (138-606)、2013 
EU/mL (683-2195)、915 EU/mL (588-1423)和 1190 EU/mL (776-1824)。 
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解读：雾化接种 Ad5-nCoV具有良好的耐受性，雾化接种两剂 Ad5-nCoV激发的
SARS-CoV-2中和抗体反应与肌肉注射一剂该疫苗相似。肌肉注射 Ad5-nCoV后
第 28天进行雾化吸入加强免疫可诱导强烈的 IgG和中和抗体反应。应该对这种
有效且经济的免疫方式开展进一步的评估。 
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